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I (57) Abstract 



The invention relates to a covering membrane for regeneration of time 
and/or bone. Said covering membrane has at least three layers* the two ouer 
layers both consisting of a natural material, and at least one layer arranged 
therebetween and consisting of at least one synthetic material. The invention 
also relates to moulded bodies produced from said membrane, uses of the 
membrane according to the iirvention, and a process for the production thereof 
Said covering membrane and the moulded bodies produced therefrom have 
an excellent level of biccompatibUity, inechanicai stability and checkable 
degradation and resorption kinetics. 

(57) Zusammrarassung 

DieErfindung betriffi eine Abdeckmembran fur die Ccweberegencration 
undtader Knochenregeneration, die dadurch geJcennxeichnet ist, dafl die Ab- 
tocJmembran mindestens drri Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils 
auueren Schichten aw einem naturiichen Material bestehen und mindestens 
cine dazw,*chenliegende Schicht aus mindestens einem Kunststnf&naterial 
besteht, sowie daraus hcrgestelUe Formkorper. Wdterhm betriflt die Ertnd- 
ung Verwendungen der crftndimgsgemlBen Membran und Verfahra zxi deren 
Hentellung. Die ernndungsgemane Abdeckmembran sowie daraus gebildete 
rormkCrper weiscn erne ausgexeichnete Biokompaiibiiitat, mecjanische Sta- 
tutist und kontrollierbare Degradations- und Rescrpuonskinenken auf 
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Abdeckmembran, daraus hergestellter Fomikorper and Verfah- 
ren zu deren Herstellung p erian 



Die Erfindung betrifft eine Abdeckmembran fur die Gewebe- 
regeneration und/cder Knochenregeneration, deren Verwen- 
dung und daraus hergestellter Formkorper. Weiterhin be- 
trifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der Abdeck- 
menibran. 

In der Knochenchirurgie, beispielsweise bei der Rekon- 
struktion von Knochen in der plastischen Chirurgie oder 
bei kieferchirurgischen Operationen, ist es ublich, Kno- 
chendefeknstellen in Form von Ausnebmungen oder Hohlungen 
im kcrpereigenen Knochengewebe mit Knochenaufbaumaterial 
zu fallen, welches in der Regel aus einer Mischung aus 
Knochenersatzraaterial, wie Hydroxylapatitgranulat , und 
korpereigenen Knochenpartikeln besteht. Urn zu gewihrlei- 
sten, daS das Knochenaufbaumaterial im wesentlichen aus- • 
echliefilich von der Knochenseite her kn6chern durchwachsen 
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wird, nicht aber in unerwunschter Weise von Epithel und 
subepithelialem Bindegewebe, wird die Ausnehmung mit einer 
Abdeckraembran verschlossen. Nur dann namlich, wenn ein 
vollst&ndig kn&chernes Durchwachsen des Knochenaufbaumate- 
rials gewahrleistet ist, la£t sich die Knochendef ektstelle 
im wesent lichen beseitigen. 

Im Stand der Technik sind Abdeckmembranen beispielsweise 
aus Polytetrafluorethylenfolien beschrieben, die jedoch 
den Nachteil haben, dafi sie nach Ausheilen der Knochende- 
fektstelle im Korper verbleiben und hierdurch zu Komplika- 
tionen AnlaS geben k6nnen. 

Mit der Entwicklung von bioresorbierbaren Polyesterf olien, 
wie z.3. beschrieben in WO 92/15340, wurde die Vorausset- 
zung geschaffen, daS wthrend oder nach der Beseitigung der 
Knochendef ektstelle durch Einwachsen kdrpereigenen Kno- 
chengewebes die vormals erf orderliche Abdeckmembran infol- 
ge Resorption nicht mehr vorhanden war. 

Ein grofier Nachteil derartiger Polyesterf olien besteht 
jedoch in ihrer hohen Steifigkeit und Sprfcdigkeit bei feh- 
lendem Zusatz von Weichmachern. Diese Eigenschaf ten haben 
zur Folge, da£ aus derartigem Material hergestellte Ab- 
deckmembranen nur schwer an die dreidimensional ausgebil- 
deten Knochendef ekte zu adaptieren sind. Daruber hinaus 
besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Ge- 
fahr, daS das sehr dunne, uber der Membran liegende Weich- 
teilgewebe (Mukosa) verletzt wird. 

Zwar lassen sich Steifigkei- und Sprodigkeit durch Zusatz 
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von Weichmachern weitestgehend beseitigen. doch ist die 
Verwendung von entsprechenden Weichmachem selbst nicht 
unprobletnatisch mit Blick auf die durcfa sie moglicherweise 
bedingten Freradkorperreaktionen, wie z.B. Nervenirritatio- 
nen oder allergische Reakrionen. Bin weiterer Nachteil 
bezuglich der Verwendung von Weichmachern ist derzeit da- 
rin zu sehen, da£ die Ergebnisse der klinischen Erprobung 
entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe 
Anzahl von durchgefuhrten Tests mit einer ebenso geringen 
Anzahl von verschiedenen Weichmachern beruhen. 

Ein weiterer Nachteil von aus Polyestern bestehenden Ab- 
deckmembranen ist in ihrer geringen raechanischen Belast- 
barkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Bela- 
stungen werden derartige Membranen in den Knochendef ekt 
hineingedruckt mit der Folge, da& nur ein Teil.des Kno- 
chendef ektes mit Knochen aufgefullt wird. 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abdeckmem- 
branen, dessen Glasubergangstemperatur nahe der Korpertem- 
peratur liegt. Inf olgedessen wird die Membran in situ fie- 
xibler und die Adaptierung einer derartigen Abdeckmerabran 
an einen Knochendef ekt kann leicht bewerkstelligt werden. 
Damit wird zwar das Problem der geringen Flexibility des 
Polyestermaterials gelost, nicht jedoch das der mangelhaf- 
ten mechanischen Stabilitat. 

Ein weiterer Aspekt, den es bei der Konzeption von Abdeck- 
membranen zu berucksichtigen gilt, ist die Biokompatibili- 
tat von Abdeckmembranen, die sich in ihrer Benetzbarkeit , 
dem Umfang des Einwachsens von Zellen sowie der Geschwin- 
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digkeit des Wachstums der Zellen in der Membranoberf lache 
ausdruckt. 3ei synthetischen Membranen wird typischerweise 
versucht, die dem Material inharente geringe Biokompatibi- 
litat durch eine entsprechende Oberf lachengestaltung zu 
kompensieren, was jedoch sowohl mit Blick auf das daraus 
resulcierende Brgebnis sowie den darait verbundenen Kosten 
unbefriedigend ist. 

Im Gegensatz zu synthetischen Membranen weisen Abdecktnem- 
branen auf der Basis von Kollagen eine deutlich verbesser- 
te Biokompabilitat auf. Daruber hinaus kann eine Kollagen- 
membran im feuchten Zustand urn 20 bis 50 % gedehnt werden, 
was erlaubt, die Membran uber dreidimensionale komplizier- 
te Knochendef ekce zu spannen. 

Gerade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, dafc derartige 
Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme mechanischer 
Krafte geeignet sind als die synthetiscben Membranen. Dem- 
zufolge mufi ein mittels einer Abdeckmembran auf Kollagen- 
basis abgedeckter Knocbendef ekt praktisch vollstandig mit 
Augmentationsmaterial bzw. Knochenersatzmaterial aufge- 
fullr werden. Besonders bei grofieren Knochendef ekten kann 
die Verwendung von Augmentationsmaterial bzw. Knochener- 
satzmaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabilen 
Verankerung sowie einer Durchdringung des genannten Mate- 
rials durch korpereigenes Knochenmaterial schwierig wer- 
den. 

Wie eingangs ausgefuhrt, ist die Intention der Verwendung 
einer Abdeckmembran darin zu sehen, da£ das Knochenaufbau- 
material im wesentlichen ausschlieSlich von der Knochen- 
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seite her knochern durchwachsen wird. Dies setzt voraus, 
daS fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine ver- ' 
gleicbbare Abbaukinetik herrscht, oder aber sich diese 
niche durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontrol- 
lierter Weise verandert. Wird jedoch eine Xollagenmembran 
uber einen Knochendefekt gespannt. so treten an spezifi- 
schen Stellen Ausdunnungen der Meinbran auf , die zu einer 
beschleunigten Abbaukinetik fOhren und letztendlich dazu, 
daS der Knochendefekt von der Knochenseite her nicht aus- 
schliefilich knochern durchwachsen wird. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. eine Abdeckmem- 
bran, die biologisch abbaubar, in hohem MaEe biokompatibel 
ist und eine hohe mechanische Belastbarkeit aufweist, und 
Verfahren zu deren Herstellung bereiczustellen. Weiterhin 
sollen Verwendungen der Abdeckmenibran angegeben und ein 
Forrakorper offenbart werden. der besonders gut biokompati- 
bel ist und. besonders bei groSen Knochendefekt en, eine 
hohe mechanische Stabilitat aufweisc. 

ErfindungsgemaS wird die Aufgabe durch eine Abdeckmembran 
fur die Geweberegeneration und/oder Knochenregeneration 
gelost..die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 
beid'en jeweils aufieren Schichten aus einem natiirlichen 
Material bestehen und eine dazwischenliegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoff material besteht. 

Weiterhin wird die Aufgabe gelost durch ein erstes Verfah- 
ren zur Herstellung der erf indungsgemaSen Abdeckmembran, 
welches gekennzeichnet ist durch die Schritte 
a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Mate- 
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rial in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoff - 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturli- 
chen Material, 

d) Schlie&en der Form, 

e) Einbringen der Form in einen DruckbehAltnis, und Ver- 
schliefien desselben, 

f) Einlassen von C0 2 und/oder N, in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Hal ten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t, und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnis- 
ses. 

Ein alternatives, zweites Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erf indung schlsigt vor, dafi minde- 
stens eine Schicht aus einem naturlichen Material am min- 
destens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden auSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten liegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoff material umfafct, anextrudiert 
wird. 

In einer weiteren Alternative sieht ein drittes Verfahren 
zur Herstellung einer Abdec : rmembran nach der Erfindung 
vor, dafi mindestens eine Sch-cht aus einem naturlichen 
Material an mindestens eine weitere Schicht der Abdeckmem- 
bran, die mindestens die zw. schen den beiden aufceren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kunststoff material umfaSt, 
angegossen wird. 
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In einer weiteren, vierten Alternative sient das Verfahren 
zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der Erfindung 
vor. das eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten in eine HeizpreSforra gegeben wird, die HeizpreS- 
f orm zugefahren wird und eine Temperatur T, und ein Druck 
p, angelegt wird (HeizpreSverf ahren) . 

Die erfindungsgemaSe Verwendung der Abdeckmembran nach der 
Erfindung sieht vor. daS diese in vitro und/oder in vivo 
und/oder ex vivo verwendet wird. 

Eine weitere erf indungsgeraaSe Verwendung besteht darin, 
das die erfindungsgemaSe Abdeckmembran bei der gesteuerten 
Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregenera- 
tion Anwendung findet. 

SchiieSlich wird die der Erfindung zugrundeliegende Auf- 
gabe gelosc, indem der erfindungsgemaSe Formkorper aus der 
erfindungsgemaSen Abdeckmembran besteht. 

Bei der Abdeckmembran nach der Erfindung kann vorgeseben 
sein, daS das Kunststof fraaterial der zwischen den beiden 
jeweils auSeren aus einem natfitrlichen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht biologisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlagt auch vor, daS das Kunststof fmaterial 
aus einem Thermoplasten besteht. 

Es kann ferner vorgesehen sein. daS der Thermoplast wenig- 
stens einen Polyester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl- 
Sauren, wis Polytrimethyiencarbonat. Polydioxanon, ?oly- 
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glycolid, Polylactid, Poly <L-lactid-co-glycolid> nebst 
anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolac- 
ton (Polyhydroxybutyrat und Polyhydroxybutyrat-co-hydroxy- 
valerat) aufweist) . 

In einer Ausfuhrungsf orm der Erf indung ist vorgesehen, da& 
das Kunststoff material Poly (D,L-lactid) ist. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm kann vorgesehen sein, 
da£ das Kunststoff material Poly (L-lactid-co-D, L-lacrid) 
ist. 

Bevorzugterweise weist das Kunststof fmaterial ein Ge- 
wichtsverh&ltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 
40:60, ecwa 50:50, etwa 70:30 oder etwa 80:20 auf. 

Die Erfindung sieht vor, daJS die aus einem Kunststof fmate- 
rial bestehende, zwischen den beiden aufieren aus einem na- 
turlichen Material bestehenden Schichten angeordnete 
Schicht eine zellokklusive -porose Struktur aufweist. 

Alternativ kann vorgesehen sein, da£ die aus einem Kunst- 
stof fmaterial bestehende, zwischen den beiden auSeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht eine zellokklusive nicht-porose Struktur auf- 
weist . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daS 
mindestens eine der beiden &u£eren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen 
aufweist. 
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in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist verge- 
sehen, da* mindestens eine der beiden aufieren aus einem 
naturlichen Material bestehendea Schichten aus Kollagen 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Ganz besonders bevorzugt kann dabei sein, daS beide aufie- 
ren aus einem naturlichen Material bestebenden Schicbten 
aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestebenden 
Schxchten eine porose StruJctur aufweisen. 

Altemativ kann vorgeseben sein, daE beide auSeren aus 
exnem naturlichen Material bestebenden Schichten aus Kol- 
lagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht 
J 1 " 6 P ° r5se Stru *tur aufweist und die andere aus Kollagen 
bestehende Schicht eine glacte Struktur aufweist. 

in einer weiteren Alternative kann vorgesehen sein, da£ 
bexde aufieren aus einem naturlichen Material bestebenden 
Schxchten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen 
bestehende Schicbten eine faserartige Struktur aufweisen. 

In einer weiteren Altemativ kann vorgesehen sein daS 
bexde aufieren aus naturlichen, Material bestebenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und eine aus Koll agen be- 
stehende Schicht eine faserartige Struktur aufw eisc und 
dxe andere aus Kollagen bestehende Schicht eine gl ac - e 
Struktur aufweist. 9-^ac.e 
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Die Erfindung schlagt vor, da£ die erf indungsgem&fie AJt>- 
deckmembran einen Kollagenrand aufweist. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann vor- 
gesehen sein, da£ der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm aufweist. 

3s kann vorgesehen sein, daS mindestens eine der die Ab- 
deckmerabran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmateri- 
al enthilt. 

Besonders bevorzugt kann dabei sein, dafi mindestens eine 
der beiden aufieren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besag- 
ten aufieren Schichten liegende Schicht rait einem Knochen- 
ersatzmaterial versetzt ist. 

Die Erfindung schlagt auch vor, dafi mindestens eine der 
die Abdeckraembran aufbauenden Schichten und/oder das Kno- 
chenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biolo- 
gisch wirksamen Agens aufweist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung enth&lt 
mindestens eine der beiden Sufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine 
zwischen besagten auSeren Schichten liegende Schicht und/- 
oder das Knochenersatzraaterial ein biologisch wirksames 
Agens . 

Die Erfindung schlagt femer vor, da£ das biologisch wirk- 
same Agens ausgewahlr ist aus der Gruppe, die Wachs turns- 
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faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien. die die Zellteiiung und die Vaskularisierung beein- 
flussen. koagulierende und anti-koagulierende Agenzien 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien. Zvto- 

klDe ' chemis <=^ Attraktans. Enzyme und Kombinationen da- 
von, umfaSt. 

Es kann vorgesehen sein, dafi neben der aus einem Kunst- 
stof fmaterial bescehenden Schicht mindestens eine weitere 
der die Abdeckraembran aufbauenden Schichten eine Polymer- 
matrix aus Kunststoffoaterial umfafit. 

Bevorzugterweise umfaSt mindestens eine der beiden auSeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten eine 
Polymermatrix aus Kunststof fmaterial . 

Besonders bevorzugt ist. wenn das Kunststof fmaterial bio- 
logisch abbaubar ist. 

Weiterhin ist bevorzugt. wenn das Kunststof fmaterial aus 
einem Thermoplasten besteht. 

Die Erfindung schlagt vor, daS der Thermoplast wenigstens 
einen Polyester aus der Pamilie der Poly- a - H ydroxyl-Sau- 
ren. wre Polytrimethylencarbonat. Polydioxanon, Polyglyco- 
Ixd. Polylactid, Poly:L-lactid-co-glycolid) nebst anderen 
Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Po- 

lyhydroxybutyrat und ?olyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat> 
aufweist . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung ist das 
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Kunststbf fmaterial Poly (D, L-lactid) . 

In einer weiteren Aus fuhrungs form der Erfindung ist das 
Kunststof fmaterial der Abdeckmembran Poly (L-lactid-co-D, L- 
lactid) . 

3evcrzugterveise weist das Kunsts toff material ein Ge- 
wichtsverhaltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 Oder etwa 80:20 auf . 

Es kann ferner vorgesehen sein, da£ die Polyraermatrix po- 
res ist. 

Die Erfindung schlagt vor, daS die die aus Kuns tst of f mate- 
rial bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu 
regenerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist. 

Ss kann ferner vorgesehen sein, dafi die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist. 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form ist die 
Abdeckmembran thermisch dreidimensional verformt . 

Das erste erf indungsgemafce Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, daS vor und/- 
oder nach dem Aufbringen mindestens einer Schicht des 
Kunststoff materials weiteres Material aufgebracht wird, 
das der Ausbildung einer oder mehrerer weicerer 
Schicht (en) der Abdeckmembran dient . 



Weiterhin ist vorgesehen, da£ das natiiriiche Material Kol- 



WO 97/32616 BrTmDft „ ul , 1 

PCT/DE97/002J3 



- 13 



lagen ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf ozro ist das 
Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Es kann vorgesehen sein, dafi das Kunststof f material als 
Pulver und/oder Granulat und/oder Flocken vervendet wird. 

Die Erfindung schlagt vor, dafi mindestens das Kunststof f - 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 



In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorge- 
sehen, dafi das biologisch virksame Agens ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und 
anti-koagulierende Agenzien. immunsuppriraierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, cheraisches Attrak- 
tans, Enzyme und Xombinationen davon, umf afit . 

Die Erfindung schlagt vor, dafi das Kunststof f material bio- 
logisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlagt femer vor, dafi das Kunststof Mate- 
rial aus einem Thermoplasten besteht. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann vorgesehen sein, 
dafi der Thermoplasc wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
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lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat -co-hydroxyvalerat^ aufweist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann das Kunststoff- 
material Poly <D r L-lactid) sein. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm der Erf indung kann das 
Kunststoffmaterial Poly (L-lactid-co-D, L-lactid) sein. 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoffmaterial ein 
Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 oder etwa 80:20 aufweist. 

Weiterhin schlagt die Erf indung vor, da£ die Form drucklos 
geschlossen wird. 

Die Erf indung schlagt vor, daS das/der bei Schritt f ) in 
das Druckgef&E eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stick - 
stoff in fliissiger Form eingebracht wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS das Kohlendioxid und/- 
oder der Stickstoff infolge des Schrittes g) in einen su- 
perkritischen Zustand uberfuhrt wird. 

Die Erfindung schlagt vor, dafi der Druck p zwischen etwa 2 
x 10* Pa und etwa 2 x 10* Pa betragt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm betragt der 
Druck p zwischen etwa 5 x 10* Pa und 1,5 x 10 T Pa. 
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Ferner schlagt die Brfindung vor, daS die Temperacur T 
weniger als 37°c betragt. 

In einer Ausfuhrungsform der Brfindung betragt die Zeit t 
zwischen etwa 10 Minuten und etwa 100 Minuten. 

in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorge- 
sehen, dafi die Zeit t etwa 30 Minuten betragt. 

Die Brfindung schlagt weiterhin vor, dafi der Druck p mit 
emem definierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erf indungsgemafien Verfahren zur Herstellunc der 
Abdeckmembran nach der Brfindung, die dadurch gekennzeich- 
net sind, da£ an die zwischen den beidem aufieren aus einera 
natiirlichen Material bestebenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kuaststof fmaterial weitere 
Schichten anextrudiert oder angegossen werden, Jcann vor- 
gesehen sein, dafi diese Schicht aus Kunststof fmaterial 
vorgeformt wird. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren zur Herstellung einer 
Abdeckmembran nach der Brfindung, das vorsieht, dafi eine 
Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in 
erne Heizprefiform gegeben wird, die Heizorefif orm zugefah- 
ren wird und eine Temperatur T, und ein Druck p, angelegt 
wird, betragt die Temperatur T t etwa 100»C oder weniger. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieses Verfahrens 
schlagt die Brfindung vor, dafi der Druck o, etwa l x 10' 
bis 2 x 10* ? a betragt. 
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Die Erfindung schlagt vor, da£ der aus der erf indungsgeraa- 
Sen Abdeckmerabran gebildete erf indungsgemafie Formkdrper 
ein Augmentationsforrnkc-rper zur Behebung von Kaochendef ek- 
ten ist. 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor. daS der Grad der Po- 
rositit der beiden aufieren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten der den Formkorper bildenden Abdeck- 
merabran verschieden ist. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, dafi 
die dem Knochendefekt zugewandte tufiere aus einem natilrli- 
chen Material bestehende Schicht der Abdeckmerabran einen 
hoheren Porositatsgrad aufweist als die dem Knochendef ekt 
abgewandte auSere aus einem naturlichen Material bestehen- 
de Schicht der Abdeckmembran. 

Die Erfindung schlagt daruber hinaus vor, dafi die Dicke 
der dem Knochendef ekt zugewandten aufieren aus einem natur- 
lichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ver- 
schieden ist von der Dicke der dem Knochendef ekt abgewand- 
ten lufceren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schicht der Abdeckmembran. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung ist die 
dem Knochendefekt zugewandte &u£ere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker als 
die dem Knochendefekt abgewandte AuBere aus einem naturli- 
chen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, da2 die dem Knochendefekt 
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zugewandte auSere aus einem naturlichen Material best-hen- 
de Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die 
dem Knochendefekc abgewandte auSere aus einem naturlichen 
Macenal bestehende Schicht der Abdeckmembran . 

Ferner kann vorgesehen sein. G aS mindestens die Poren de^ 
dem Knochendefekt zugewandtsn auSeren aus einem naturli-" 
chen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein 
Volumen von etwa 1 bis 5 nrf aufweisen. 

Weiterhin schiagt die Erfindung vor, da* mindestens die 
Poren der dem Knochendefekt zugewandten auEeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdectanembran 
einen Gehalt an autologem Knochematerial aufweisen. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde 
dafi die erfindungsgemafie Abdeckmembran fur die Geweberege- 
neration und/oder Knochenregeneration, die mindestens drei 
Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils aufieren 
Schichten aus einem naturlichen Material besnehen und min- 
destens sine dazwischenliegenden Schicht aus mindestens 
emem Kunststoff material besteht. eine biodegradierbare 
Oder bioresorbierbare Membran darstellt, die eine beson- 
ders gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist 
und neben ihrer hohen mechanischen Stabilitat in ausge- 
zeichneter Weise die fur. die Geweberegenration und/oder 
Knochenregeneration erf orderliche Barrierefunktion gewahr- 
leistet, die, ohne daS es dadurch zu einer Beeintrachti- 
gung der Riciditat der die Barrierefunktion gewahrleister- 
den Schicht kctnmt, daruber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des = u behebenden 
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Knochendef ektes vorgegebene Form erlaubt. 

Unter naturlichem Material werden in diesem Zusammenhang 
auch derivatisierte Formen und Mischungen derselben ver- 
standen 

Die erfindungsgemafie Membran kann fur klein- bis mittel- 
groSe Knochendef ekte die Barrierefunktion fur mindestens 6 
Monate auf rechterhalten und dann in einem Zeitraum von 9 
bis 12 Monaten vom Korper bzw. Organ ismus ohne klinische 
Komplikationen metabolisiert werden. Fur gro&volumige Kno- 
chendef ekte betragt die Barrierefunktion mindestens 9 Mo- 
nate, und die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 
Monaten vom K6rper bzw. Organismus ohne klinische Kompli- 
kationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabilitat der er- 
f indungsgemaEen Abdeckmembran wird kein Knochenersatzmate- 
rial zur Abstutzung bendtigt, wie dies bei mechanisch in- 
stabilen Membranen erforderlich ist, urn ein Kollabieren in 
den Knochendef ekt zu verhindem. 

Dadurch, dafi die beiden jeweils aufieren Schichten aus ei- 
nem haturlichen Material bestehen, ergibt sich eine 
schnelle und komplikationslose Integration des Weichteil- 
gewebes in die Membranoberflache der Abdeckmembran, was 
eine wichtige biologische und klinische Vorraussetzung 
ist, urn die Dehiszenzen der Membran zu vermeiden. 

Die Verwendung vcn Kunststoff material, das biologisch ab- 
baubar ist, bedingt nicht nur die Metabolisierbarkeit der 
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erfindungsgemaSen Abdeckmembran, sondern ist aucH insoweit 
von Bedeutung. als daS damic eine Unabhangigkeit von der 
Verfugbarkeit geeigneten biologischen Materials gevahrlei- 
stet wird, das daruber hinaus unter Umstanden chargenab- 
hangige Unterschiede aufweisen kann, die die Eigenschaf ten 
der Abdeckmembran in nicht vorhersehbarer Art und Weise 
verandern konnen. 

Die Verwendung von Kunststof* material, und speziell eines 
Therraoplasten, bietet daruber hinaus einen besonderen Vor- 
teil gegenuber z.B. aus Kollagen hergestellten Membranen, 
da es bei der Anpassung der erfinducgsgemaSen Abdeckmem- 
bran an dreidimensionale architektonisch komplizierte Kno- 
chendef ekte nicht zu einer Ausdiinnung der fur die Funktion 
der Abdeckmembran relevanten Schicht(en) infolge des An- 
passungsprozesses komrat, die dann eine beschleunigte un- 
kontrollierter Abbaukmetik bedingen wurde. 

Speziell die Verwendung von Poly (D, L-lactid) oder Poly(L- 
lactid-co-D, L-lactid) als Kunststof -material verleiht der 
erfindungsgemafien Abdeckmembran einzigartige Degradations - 
und Resorptionskinetiken, wie sie unter Verwendung der 
derzeit verfugbaren biodegradierbaren natiirlichen Materia- 
lien nicht gewahrleistet ist, wobei ein Gewichtsverhaltnis 
von L-lactid zu D. L-lactid von etwa 40:60, etwa 50-50 
etwa 70:30 Oder etwa 30:20 mit Blick auf die Degradations- 
und Resorptionskinetiken besonders vorteilhaft ist. 

Die aus einem Kunststof f material bestehende, zwischen den 
beiden aufieren aus einem natiirlichen Material bestehenden 
Schichten angeordnete Schicht kann eine zellokklusive po- 
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rose Struktur aufweisen. Fur die Knochenregeneration ist 
es von grofier Bedeutung, da£ eine Jclare Trennung zwischen 
den an der Gewebe und/oder Knochenregeneration beteiligten 
Geweben herbeigefuhrt wird. Dabei kann es von Vorteil 
sein, dafi die zellokklusive Struktur proros ist. Dies bie- 
tet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die 
Wachs turns char akteristiken der Zellen beispielsweise eine 
rauhe Oberflache benotigt wird und diese beispielsweise 
als Ansatzpunkt fur einwachsende Zellen dienen soil. Umge- 
kehrt kann es auch von Vorteil sein, wenn die zellokklusi- 
ve Schicht eine nicht-pordse Struktur aufweist, besonders 
dann, wenn das auf die zwischen den beiden auSeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht von Zellen nicht besiedelt wird, sondern als 
Barriere erforderlich wird, um beispielsweise Kontaktinhi- 
bierung des Zellwachstums zu bewirken und somit zu einer 
definierten Gewebestruktur zu gelangen. 

Die Verwendung von Kollagen bei der erf indungsgemaEen Ab- 
deckmembran ist mit einer Reihe von Vorteilen verbunden, 
die sich sowohl daraus ergeben konnen, dafi mindestens eine 
der beiden auSeren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist als 
auch* daraus, da£ mindestens eine der beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kol- 
lagen besteht. 

Fur die Verwendung von Kollagen sprichc besonders die hohe 
Biovertraglichkeit und grundsatzlich gegebene Biodegra- 
dierbarkeit dieses Materials. Da die Stabilitat sowie die 
fur eine Abdeckmembran erf orderliche Barrieref unktion im 
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wesentlichen von der zwischen den beiden aufieren aus einem 

s™?" Ma T ial bestehenden Schi ^ "~ 

Schxcht aus nondestens einen, Kunststof fmaterial bedingt 
w.rd Jconnen die mic Kollagen einhergehenden Nachte± J 
bezugl.ch der Stability des Materials sowie Ausdunnen an 
Stellen mit hoher Zugspannung gegenuber der ausgezeTcl" 
ten B.odegradierbar.eit in Kauf genomnen ^/J^ 
leiben als Ganzes der erfindungsgemaSen Abdeckmembran ihre 
emzigartigen Eigenschaf ten. 

Dadurch, daB mindestens eine der beiden aufieren aus natur- 
Uchem Macerial bestehenden Schichten aus Kollagen be- 
steht, wird die Beneczung sowie das Einwachsen von Zellen 
and schliefilich auch die Geschwindigkeit des Weichteilge- 
webewachstums in die Membranoberflache verbessert. verali- 
=hen it den Verhalcnissen bei Verwendung von ausschlieE- 
licb synthetischen Polymeren bzw. daraus aufgebauten Ab- 
deckmembranen . 

Die oben genannten Vcrteile gelten ganz besonders dann 
wenn das Kollagen vom Typ I und/oder IV ist . 

le Oberflache zur Besiedlung und Einwachsen zur Verfugung 
Des weiteren stellc das Kollagen den Zellen aufgrund sei 
nes naturlichen Ursprungs Verbindungen fur biochemische 
Prozesse und Bindungen zur Verfugung. Dadurch wird 
beaspielsweise im Falle der Regeneration von Knochendef ek- 
ten, das zur erf olgreichen Knochenregeneration knochensei- 
tig notwendige Blutkoagulum gebunden und am Ore, d h am 
Knochendef ekt, gehalten. Weichteilseitig ermogiicht das 
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Kollagen ein schnelles Wachsen des Gewebes der MuJcosa, so 
da£ die Abdeckmembran in eiaem kurzen Zeitraum im Weich- 
teilgewebe kotnplikationslos integriert wird. 

Die aufieren aus Kollagen bescehenden Schichten konnen ent- 
weder beide pords bzw. faserig sein Oder eine Schicht eine 
por6s bzw. faserig und die andere eine glacte Struktur 
aufweisen. Wenn die dem Xnochendef eke zugewandte Seite der 
Abdeckmembran eine pcrcse bzw. faserige Struktur aufweist, 
ergeben sich die hinsichtlich des Einwachsverhaltens be- 
sonders vorteilhaf ten Oberflachen. Umgekehrt gewahrleistet 
die glatte Struktur der zweiten AuBenschicht , daS deren 
Besiedlung sowohl durch erwunschte wie unerwunschte Gewe- 
bezellen weitestgehend unterbleibt bzw. kontrollierbar 
verzogert wird. Des weiteren verfugt man damit uber die 
Moglichkeit, die Resorbtionskinetiken weitergehend zu be- 
einflussen, und zwar nicht nur diejenige der aufieren aus 
naturlichem Material bestehenden Schicht(en) sondem auch 
die aus Kunststof fmaterial bestehende dazwischenliegende 
Schicht. Auf diese Art und Weise kann durch eine Oberfla- 
chenmodif izierung weitergehend Einflufi auf die Resorp- 
tionskinetik der im wesentlichen die Barrierefunktion ver- 
mittelnden aus Kunststof fmaterial bestehenden Schicht ge- 
nommen werden. 

Umgekehrt kann durch eine faserige oder porose Struktur 
der beiden auSeren aus naturlichem Material, und speziell 
Kollagen, bestehenden Schichten gewahrleistet werden, daS 
fur beide Seiten der Membran die hinsichtlich des Zellauf- 
wuchses und damit der komplikationslosen Integration der 
Abdeckmembran erf orderliche Voraussetzungen geschaffen 
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werden. Eine derartige Ausgestalcung kann besonders dann 
von Vorteil sein, wenn der ru behebende KnochendefeJct ver- 
gleichsweise klein ist und die Geschwindigkeie und der 
Umfang des Zellwachscums auf beiden Seiten etwa gleich 
ist, so daS eine gezielte Verlangsatnung des Zellwachscums 
auf einer Seite der Membran. typischerweise derjenigen des 
weichteilgewebes. durch Anbieten einer fur das Zellwachs- 
tum weniger geeigneten Oberfliche. beispielsweise in Form 
einer glatcen Oberflachenstruktur, nicht erforderlich isc. 

Ein Kollagenrand der Abdeckmembran erlaubc die Aufnahme 
eines gewissen Teils der mechanischen Krafce. die bei der 
Anpas sung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- 
bzw. Knochendefekt auftreten, aufgrund der Polymermatrix- 
verstarkung. Daniber hinaus eriaubt ein derartiger Kolla- 
genrand, der etwa 5 bis 10 mm betragen kann, dafi die Ab- 
deckmembran dicbt an den Knochen adaptiert wird. Infolge- 
dessen unterbleibt das Phanomen des Ausdunnens wie sie fur 
Kollagenmembranen beobachtet werden. 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten ein Knochenersatzmaterial auf, wird gewahrlei- 
stet, daE die Regeneration von Knochen bedeutend schneller 
ablauft und die entsprechenden in der Technik bekannten 
Knochenersatzmaterialien als Ausgangspunkt fur weiterge- 
hende chondroblastische und osteoblastische Aktivitaten 
dienen . 

Grundsatzlich kann Knochenersatzmaterial in jede beliebige 
Schicht der Abdeckmembran eingebracht werden, wobei es aus 
naheliegenden Grunden besonders von Vorteil ist, das Kno- 
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chenersatzmaterial in eine der beiden duSeren aus naturli- 
chem Material bestehenden Schichten zu inkorporieren, und 
bevorzugt in jene, die dem Xnochendefekt zugewandt ist, 
und/oder ggf weiteren, zwischen der &uSeren dem Knochende- 
fekt zugewandten aus einem naturlichen Material bestehen- 
den Schicht einerseits und der zwischen den beiden iufieren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten lie- 
genden Schicht aus raindestens einem Kunststof fmaterial 
andererseits zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmaterial bietet die In- 
korporierung mindestens eines biologisch wirksamen Agens 
die Moglichkeit, den RegenerationsprozeS mittels einer 
Vielzahl von biologischen Vorgangen zu beeinf lussen . 

Grundsatzlich kann ein entsprechendes biologisch wirksaines 
Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schicht sowie den darin enthaltenen Elementen oder Struk- 
turen, so z.B. dem Knochenersatzmaterial, zugesetzt wer- 
den. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den 
beiden auSeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegende(n) Schicht (en) einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens aufweist. 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachs turns - 
faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beein- 
flussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zyto- 
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kine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen da- 
von dienen. 

Die Wirksamkeit und vor allein die Wirkraechanismen der be- 
sagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt. So Jc6nnen z.B. 
Wachstumsfaktoren dazu dienen, Zellen allgemein und ggf . 
spezielle Zellpopulationen zu verstarktem Wachstura anzure- 
gen, urn den existierenden Gewebe- oder Knochendefekt mog- 
iichst schneli auf zufullen. Die Vervendung von Antibiotika 
ist besonders dann angezeigt, venn es sich urn grofiflachig 
oder nur schver zu reinigende Gewebedef ekte bandelt oder 
das Millieu. in das die Abdeckmembran eingebracht wird. 
eine hohe Keimbelascung aufweisc. Agenzien. die die Zell- 
ceiiung und die Vaskularisierung beeinf lussen. erlauben 
daruber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder 
Knochendef ektes . In Abhangigkeit von den Durchblutungsver- 
haltnissen kann der Zusatz von Jcoagulierenden ebenso wie 
von anti-koagulierenden Agenzien f6rderlich sein. Die Ver- 
wendung von immunsuppriminierenden Agenzien ist besonders 
dann angezeigt, wenn es z.B. infolge allergischer Reaktio- 
nen ansonsten zu einer Verschlechterung des Heilungspro- 
zesses kame. Umgekenrt kdnnen iramunstimulierende Agenzien 
von Vorteil sein, wenn es erwunscht ist, im Bereich der 
Abdeckmembran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. 
Zytokine und chemisches Attraktans konnen infolge ihres 
wirkmechanismus das Binwandern verschiedener Zellpopula- 
tionen eine Moglichkeit darstellen, den HeilungsprozeS 
weitergehend zu steuern bzw. zu forcieren. Der Zusatz von 
Enzymen erlaubt eine weitergehende Modifikation des Rege- 
nerationsprozesses und kann sich sowohl auf das Material 
der Abdeckmembran als auch auf das regenerierte oder sich 
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regenerierende Gewebe auswirken. 



Bei den genanten Agenzien ist es auch grundsaztlich mdg- 
lich, sowohl innerhalb der Schichten als auch uber den 
Schichtenquerschnitt uad/oder Schichcenlangsschnict Gra- 
dienten zu realisieren, urn den jeweiligen Anforderungen 
der Geweberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders bezug- 
lich ihrer Stabilitat ergeben sich daraus. dafl mindestens 
eine der beiden aufieren aus naturlichem Material bestehen- 
de Schicht eine Polymermatrix aus Kunststof fmaterial um- 
fafit. Diese Polymermatrix Jcann aus Kunstscoff material auf- 
gebaut sein, ahnlich demjenigen, das in der zwischen den 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegende Schicht aus Kunststof fmaterial enthal- 
ten ist. Die dort genannten Vorteile bezuglich der Abbau- 
barkeit und Verformbarkeit gelten sinngemaS auch hier. 

Durch die porose Struktur der Polymermatrix wird ein Ein- 
wachsen von Zellen in die die Polymermatrix beinhalten- 
de(n) Schicht (en) der Abdeckmembran moglich. Inf olgedessen 
kann das natiirliche Material durch das einwachsende Gewebe 
reso'rbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von 
der Auswahl des Polymermatrixmaterials bzw. dessen Dimen- 
sionierung, dessen Resorptionskinetik gesteuert werden, 
mit der Folge, daS die Polymermatrix in das sich regene- 
rierende Gewebe uberfuhrt wird und diesem zusatzliche Sta- 
bility verleiht. bis sie letztendlich ebenfalls resor- 
biert wird. 
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Obwchl es grundsaczlich sinnvoll ist, die genannce Polv- 
n^atrix in mehrere der Schichten der erf indungsgemaSen 
Abdeckmembran zu integrieren, ist es ganz besonders vor- 
teilhaft, sie in jene Schichten zu integrieren. die sich 
zw 1S chen dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Xnochen 
und der zwischen den beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten liegenden Schicht befinden 
um speziell in diesem Bereich die besonders bei grofien ' 
Knochendefekten erf orderliche mechanische Stabilitat zu 
gewahrleisten. 

Durch die dreidimensicnaie Verformbarkeit der Abdeckmem- 
bran wird erne opcimale Anpassung an den zu behebenden 
Gewebe- und/oder Knochendef ekt gewahrleistet, besonders in 
Veromdung mit dera bereits erwahnten Kollagenrand. Die 
thermische Verformbarkeit wird im wesentlichen durch die 
Materialeigenschaften des Kunsts toff materials beeinfluSt 
und erlaubt ggf. eine Feinmodellierung der Abdeckmembran 
nacadem diese bereits eingesetzt ist, ohne daS dabei groSe 
mechanische Krafce aufgebracht werden muficen, was zu einer 
besonders schonenden und zuverlassigen Application der 
Abdeckmembran fuhrt. 

Wie bereits aus dem Ausgeffuhrten ersichtlich, bietet sich 
vor allem die in vivo-Verwendung der erf indungsgemaSen 
Abdeckmembran an. Daruber hinaus besteht jedoch die M6g- 
licnkeit, derartige Abdeckmembranen in vitro zu verwender 
bexspielsweise dann. wenn es gilt, komplexe dreidimensio- ' 
naxe Gewebe- oder Organs trukturen zu erzeugen. die ggf. 
transplant iert werden. 
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Eine grundsaztliche Anwendung ist auch ex vivo, so z.B. in 
Herz-Lungen- oder Dialyseapparaturen raoglich. Dabei erf al- 
ien in den entsprechenden Apparaturen vorhandene Gewebe- 
Oder Organteile, die die erf indungsgeraAfie Abdeckmerabran 
als Aufwuchs- und Formgestaltungssubstrat verwenden, Funk- 
ticnen, die normalerveise von korpereigenen Strukturen 
ubernommen werden . 

Die erf indungsgera&Sen Verfahren erlauben die Herstellung 
der erf indungsgemafien Abdeckmerabran in ihren verschiedenen 
Ausgestaltungsf ormen f wobei die der erf induncsgema&en Ab- 
deckmerabran inh&renten Vorteile ausgebildet werden. 

Indem bei dem ersten erf indungsgema Sen Verfahren die Tem- 
peracur weniger als etwa 37° C betragt, ist die Zugabe von 
thermolabilen biologischen Agenzien problemlcs moglich. 

Die erf indungsgemaSen Verfahren erlauben, einen definier- 
ten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens, einzeln 
Oder in Kombination, schichtspezif isch in der erfindungs- 
gemafien Abdeckmerabran zu realisieren, und ggf . auch die 
Ausbildung eines entsprechenden Gradienten. 

Aus der erf indungsgema&en Abdeckmembran l&fit sich in vor- 
teilhafter Weise ein Formkorper herstellen. 

Grundsatzlich konnen derartige Formkorper fur eine Viel- 
zahl von Applikationen vervendet werden, so z.B. zur Rege- 
neration von Gewebe und/oder Knochendef ekten. Im folgenden 
wird beispielhaft auf die Vorteile eines Formkorpers ein- 
gegangen, der der Behebung von Knochendef ekten dient . Es 
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isc jedoch fur den Fachmann offensichtlich, daS entspre- 
chende Ausgestaltungen des erf indungsgemaSen Formkdrpers 
aucb zur Behebung von anderen Defekten als Knochendefekt, 
wie hier geschildert, verwendec werden kSnnen und sich 
ahnliche vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erf indungsgemafie Formkorper weist hinsichclich der 
beiden auSeren aus einem naturlichen Material bestehende 
Schichzen der den Fcrmkorper bildenden Abdeckmembran einen 
Unterschied bezuglich des Porositatsgrades auf, der darin 
besteht, dafi die cypischerveiweise dem Knochendef ekt zu- 
gewandte aufiere aus einem natvirlichem Material bestehende 
Schicht einen hoheren Porositatsgrad auf weist, was hin- 
sichtlich der Einwachsgeschwindigkeit von Zellraaterial und 
Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteil- 
haft ist. Daruber hinaus erlaubt diese hohe PorositSt, dafi 
der Knochendefekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und 
erst dann der Massenabbau der zwischen den beiden auSeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten lie- 
genden Schicht, die das Kunststoff material umfafit, mit 
einer gesteuerten Kinetik erfolgt, so daS pro Zeiteinheit 
nur soviel Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, 
wie der Organismus mit einer klinisch nicht reievanten 
Fremdkorperreaktion verkraften kann. 

Die unterschiedliche Starke der dem Knochendefekt zuwand- 
ten Schicht (en) der den Formkorper bildenden Abdeckmembran 
einerseits und derjenigen der dem Knochendefekt abgewand- 
ten Schicht (en) ist von grofiem Vorteil, wobei typischer- 
weise die dem Knochendefekt zugewandete aufiere aus einem 
naturlichen Material bestehende Schichr der Abdeckmembran 
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wesentlich dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte 
auSere aus einem naturlichen Material bestehende Schichc 
der Abdeckmembran. Bin Grund hierfOr besteht in der Aus- 
fullung des durch den Knochendef ekt bedingten Hohlraumes 
durch die entsprechenden Schichten der Abdeckmembran bzw. 
des daraus gebildeten Formkorpers . Neben einer dadurch 
bedingten erhohten mechanischen Stability wird eine di- 
rekte Interaction der £u£eren Schicht des als 
?crn-, Stutz- und Auf wuchssubstrat dienenden Formkorpers 
mit dem verbliebenen Restgewebe gewfihrleistet . 

Ein Vclumen von e:va 1 bis 5 mm 3 der Poren der dem Kno- 
chendef ekt zugewandten auSeren aus einem naturlichem Mate- 
rial bestehenden Schicht der Abdeckmembran ist besonders 
geeignet, das Einwuchsverhalten -/on Zellen zu fordern, die 
den Knochendef ekt beseitigen. Dieser positive Effekt kann 
dadurch potenziert werden, da£ in den Poren ein Gehalt an 
autologem Knochenmaterial vorhanden ist, der, ohne im fol- 
genden darauf festgelegt werden zu wollen, als Ausgangs- 
punkt fur besonders intensives Wachstum von den Knochende- 
fekt beseitigendem Gewebe dient. 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich 
aus der nachstehenden Beschreibung, in der mehrere Ausfuh- 
rungsbeispiele anhand der scheraatischen Zeichnung im ein- 
zelnen erlautert, sowie Herstellungsbeispiele gemaS dem 
erf indungsgemafien Verfahren zur Herstellung der erf in - 
dungsgemafcen Abdeckmembran angefuhrt sind. 

Dabei zeigt : 
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Fig. 1 eine schernatische Darscellung des Querschnitts 

durch eine Ausfuhrungsf orm der erf indungsgem&fien 
Abdeckmembran ; 

Fig. 2 eine schernatische Darstellung des Querschnitts 
durch eine weitere AusfQhrungsform der Abdeck- 
raembran nach der Erfindung; 

Fig. 3 eine schernatische perspektivische Darstellung 

einer Ausfuhrungsf orm der Abdeckmembran nach der 
Erfindung; 

Fig. 4 eine schernatische perspektivische Darstellung 
einer Ausfuhrungsf orm eines Augmentationsf orm- 
korpers nach der Erfindung; 

j 

Fig. 5 eine schernatische Darstellung eines Querschnitts 
durch den in Fig. 4 dargestellten Augmentations - 
formkorpers nach der Erfindung; 

Fig. 6 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 1 herges tell ten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 

Fig. 7 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel l hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 



Fig. 8 



eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 
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Fig. 9 eine weitere rasterelektronenniikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 10 eine rasterelektronenroikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; und 

Fig. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung. 

Fig. 1 zeigt eine Aus fuhrungs form der Abdeckmembran nach 
der Erfindung, die aus drei Schichten aufgebaut ist, wobei 
die beiden &u£eren Schichten 1 und 1' aus Kollagen beste- 
hen und eine porose Struktur aufweisen. Zwischen den bei- 
den aufieren Schichten aus Kollagen liegt eine aus einem 
Kunststof fraaterial bestehende dazwischenliegende Schicht 
2 . Die Breite der beiden auSeren aus naturlichem Material 
bestehenden Schichten ist grofier als die der dazwischen- 
liegende Schicht 2, was dazu fuhrt, dafi ein typischerweise 
5 bis 10 mm breiter Kollagenrand 3 existiert, der beson- 
ders fur die Anpassung der Abdeckmembran an den zu behe- 
benden Gewebe- Oder Knochendef ekt geeignet ist und daruber 
hinaus einen Teil der auftretenden mechanischen Belastung 
auf nimmt . 

Die in Fig. 2 dargestellte Aus fuhrungs form der Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung zeichnet sich dadurch aus, daS die 
auSere aus Kollagen bestehende Schicht 1 einen deutlich 
hcheren Porositatsgrad als die aus Kollagen bestehende 
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aufiere Schicht 1' aufweist. Das hochporose Kollagenmateri- 
al von Schicht 1 weist daruber hinaus noch Knochenersatz- 
material 5 auf ( das als Ausgangspunkt fur besonders inten- 
sive Geweberegenerationsaktivitat dient. Das bioresorbier- 
bare Kunststof fmaterial der zvischen den beiden aus Kolla- 
gen bestehenden auSeren Schichten liegende Schicht 2 ver- 
hindert ein Durchwachsen der Zellen uber Schicht 1 hinaus. 
Schicht 1' weist eine Struktur auf , die ebenfalls zellok- 
klusiv wirksam ist. 

Fig. 3 veranschaulicht in der raumlichen Darstellung noch- 
mals das Aufbauprinzip der AbdecJanembran nach der vorlie- 
genden Erfindung. Schicht 1, im vorliegenden Fall aus Kol- 
lagen bestehend, weist eine porose Struktur auf, die das 
Einwachsen von Zellen besonders erleichtert. An Schicht 1 
schlieSt die aus einem biologisch abbaubaren Kunststoff- 
material bestehende Schicht 2 an, die unter dem Einflufi 
der in die aus Kollagen bestehenden Schichten l und l' 
einwachsenden Zellen bestinnnungsgemaS von diesen bzw. de- 
ren biochemischen Aktivitaten aufgeldst wird. Als letzte 
Schicht schliefct sich Schicht 1' in dieser insgesamt drei- 
lagigen Ausf uhrungsf orro der Abdeckmerabran nach der vorlie- 
genden Erfindung an, die eine wesentlich kompaktere Kolla- 
genstruktur aufweist, die zellokklusiv wirksam ist. 
Schicht 1 weist daruber hinaus noch eine Polymermatrix aus 
biologisch abbaubarem Kunststof fraaterial auf, die der ge- 
santen Abdeckmembran durch ihre interkonnektierende Wir- 
kung eine erhohte mechanische Stabilitat verleiht. 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus 
der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebauten Augmenta- 
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tionsforrokGrper zur Beseitigung von Knochendef ekten. Der 
besonders stark ausgepr§gten. aus Kollagen bestehenden 
Schicht l r die einen sehr hohen Porosit&tsgrad aufweist, 
schliefit sich. Schicht 2 bestehend aus detn biologisch ab- 
baubaren Kunsts toff material an. Die voro Knochendef eJct ab- 
gewandte Schicht 1' aus Kollagen weist eine deutlich ge- 
rinrers ?z~zzLzuz ur.l Dicke auf als Schicht 1. Schicht 1 
erlaubt bedingt durch ihrer Starke, dafi der Knochendef ekt 
ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnel- 
les Einwachsen von Zellen gewahrleistet wird. Polymerma- 
trix 4, hergestellt aus biologisch abbaubarem Material 
erlaubt eine besondere Verstirkung von Schicht 1 und er- 
hoht damit wesentlich die mechanische Belastbarkeit des 
Augraentationsformkorpers. was besonders bei grofien zu be- 
hebenden Knochendef ekten einen wesentlichen Vorteil mit 
sich bringt . 

Pig. 5 zeigt den Augmentationsf ormkorper von Fig. 4 im 
Querschnitt. Die beiden aufceren Schichten l und 1' umgeben 
die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende 
Schicht 2. 

Die erf indungsgemaSe Abdeckmembran wurde mittels eines er- 
f indungsgemafien Verfahrens hergestellt, das anhand der im 
folgenden angefuhrten Beispiele veranschaulicht werden 
soli. 

Bei alien hierin in Tabelle 1 angefuhrten Beispielen wurde 
der fclgende Verf ahrensablauf realisiert; 
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Eine erste Kollagenschicht wurde in eine Werkzeugf orm ein- 
gelegt und dann das Polymer in Granulatform auf die erste 
Kollagenschicfct aufgebracht. AnschlieSend wurde die zweite 
Kollagenschicht auf das Kunststof fmaterial in Granulatform 
aufgelegt, das Werkzeug mit einem PreSstempel verschlossen 
und als ganzes in einen Hochdruckautoklaven gegeben. 

Der Hcchdruckautoklav wurde mit CO, gefullt. welches mit- 
tels einer Kolbenmembranpurape verdichtet wurde. Mittels 
Druckerhonungseinheit und Temperiergerat wurden der Druck 
p und die Temperatur T im Druckbehalter eingestellt . Eine 
Temperierung des verwendeten Autoklaven war in Grenzen 
zwischen -70°C und 400 »C prinzipiell moglich. Nach einer 
Begasungszeit t wurde der Druck mit einem einstellbaren 
Gradienten abgelassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem 
Hochdruckautoklaven entnommea, gefiffnet und die solcherma- 
Sen hergestellte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfin- 
dung aus dem Werkzeug entnommen. 

Die Versuchsparameter konnen aus Tabelle 1 entnoimnen wer- 
den, wabei PDLLA Poly (D, L-lactid) und TCP Tricalcium- 
phosphat bedeutet. 

Die verwendeten Kollagenschichten wiesen eine Dicke von 
0,2 mm auf. gleichgultig ob sie rechteckig oder kreisfor- 
mig waren. 
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Tabelle l 



Beispiel 


nnten 


Micte 


Oben 


Versuchsparameter 
p [bar] - *i«c) - 
dp/dt [bar /si 


l 


Kollagen 
(3x3 cm 3 ) 


PDLLA 
(1*5 g> 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


120 - 32 - 50 


2 


Kollagen 

(3x3 cm s ) 


PDLLA 

(1.3 g) 


Kollagen 

(3x3 cm 3 ) 


120 - 30 - 0.8 


3 


Kollagen 

(3x3 cm 2 ) 


PDLLA (1,5 g) 
* 20 V TCP 


Kollagen 

(3x3 cm 3 ) 


120 - 30 - 0.8 




Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 

(1.5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 - 30 - 50 




Kollagen 
(a 10 cm) 


PDLLA 

(1.5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 37 - 5C 


6 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
* 20 k TCP 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 34 - 50 | 



Alle solcherma£en herges tell ten Abdeckmembranen wiesen ei- 
ne hohe mechanische Stabiiitat auf und waren thermisch 
verf crmbar . 



Die als Figuren 5 bis II gezeigten Aufnahmen sind raster- 
el ektronenmikroskopische Aufnahmen der obigen Beispiele, 
wobei die Figuren 6 und 7 das Srgebnis aus Beispiel 1, die 
Figuren 8 und 9 das Ergebnis aus Beispiel 2 und die Figu- 
ren 10 und 11 das Ergebnis aus Beispiel 3 zeigen. Die Pro- 
ben wurden Jcalt in Stickstoff gebrochen. 

Aus den Figuren 6 bis 11 ist zu erkennen, da£ die 
bioresorbierbare Polymers chicht kompakt und die Faser- 
struktur der beiden Kcllagenschichten unbesch&digt ist. 
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Die in der vorstehenden Bescnreibung, in der Zeichnung so- 
vie in den Anspruchen offenharten Merkmale der Erfindung 
konnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Xombinationen 
fur die verwirklichung der Erfindung in ihren verschiede- 
nen Ausfuhrungsformen wesentlich sein. 
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1. Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder Kno- 
chenregeneration, dadurch gekennzeichnet , da£ die Abdeck- 
membran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die bei- 
den jeweils aufieren Schichten 1, 1' aus einem naturlichen 
Material bestehen und mindestens eine dazwischenliegende 
Schicht 2 aus mindestens einem Kunststof fmaterial besteht. 

2. Abdeckmembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daG das Kunststof fmaterial biologisch abbaubar ist. 

3. Abdeckmembran nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Kunststof fmaterial aus einem Thermopla- 
sten besteht. 
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4. Abdeckmembran nacn Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet 
daS der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Pamilie der Poly-or-Hydroxyl-Sauren. wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polygi yco iid, Polylactid, PolyCL- 
lactid-co-glycolid) nebsc anderen Copolymeren. Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydrcxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist . 

5. Abdeckmembran nach einera der Ansprtche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet daS das Kunststof fmaterial Poly (D, L-lactid) 



isc. 



6 . Abdeckmetnbran nach einem der Ansprushe l bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Poly (L-laccid- 
co-D, L-lactid) ist. 

7. Abdeckmetnbran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. 
daS das Kunststoffmacerial ein Gewichtsverhaltnis von L-' 
lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

8. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
das das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- ' 
lactid zu D,L- lactid von etwa 50:50 aufweist. 

9. Abdeckmetnbran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- ' 
lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

10. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 
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11. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, da£ die aus einem Kunststoff material 
bestehende, zwischen den beiden iufieren aus einem natOrli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive porfise Struktur aufweist. 

12. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daS die aus einem Kunststoff material 
bestehende, zwischen den beiden iuEeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive nicht-porose Struktur auf- 
weist . 

13. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der beiden au£e- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
X, 1' einen Gehalt an Kollagen aufweist. 

14. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der beiden aufce- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
1, l' aus Kollagen besteht. 

15. Abdeckmembran nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV 
ist. 

16. Abdeckmembran nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ die beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen 
und beide aus Kollagen bestehenden Schichten 1, 1' eine 
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porose Struktur aufweisen. 

17. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet. daS die beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen 
und eine aus Kollagen bescehende Scbicht eine porfise 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bescehende 
Scbicht eine glatte Struktur aufweist. 

18. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ die beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, l' aus Kollagen bestehen 
und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserar- 
tige Struktur aufweisen. 

19. Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, i» aus Kollagen bestehen 
und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine faserartige 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende 
Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

20. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 14 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Abdeckmembran einen Kolla- 
genrand aufweist. 

21. Abdeckmembran nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 bis etwa 
10 aim aufweist. 



- Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 21, da- 
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durch gekennzeichnet, da£ mindestens eine der die Abdeck- 
membran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmaterial 
en t halt . 

23. Abdeckmembran nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafc mindestens eine der beiden aufieren aus einera na- 
tur lichen Material bestebenden Schicbcen 1, l' und/oder 
mindestens eine zwischen besagten aufieren Scbichten 1, l' 
liegende Schicht mit einem Knochenersatzmaterial versetzt 
ist . 

24. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 23, da- 
durch gekennzeichnet, da& mindestens eine der die Abdeck- 
membran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatz- 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 

25. Abdeckmembran nach Anspruch 24 , dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden aufieren aus einem na- 
turlichen Material bestehenden Schichten 1, l' und/oder 
eine zwischen besagten auSeren Schichten liegende Schicht 
und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens enthalt. 

26. Abdeckmembran nach Anspruch 24 Oder 25, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS das biologisch wirksame Agens ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und 
anti-koagulierende Agenzien, immunsupprimierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attrak- 
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tans. Enzyme und Kombinationen davon, umfaSt. 

27 . Abdeckmembran nach einem der Anspruche l bis 26 da- 
durch gekennzeichnet, daS neben der aus einem Kunststoff- 
material bescehenden Schicht 2 mindestens eine weitere de~ 
die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymertnatrix 
aus Kunststof fmaterial umfaSt. 

28. Abdeckmembran nach Anspruch 27, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden auSeren aus naturli- 
chem Material bestehenden Schichten 1,1' eine Polymerma- 
trix aus Kunststof fmaterial umfaSt. 

29. Abdeckmembran nach Anspruch 27 oder 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial biologisch abbau - 
bar ist . 

30. Abdeckmembran nach Anspruch 29, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof fmaterial aus einem Thermoplasten 
besteht . 

.31. Abdeckmembran nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Therraoplast wenigstens einen Polyester aus 
der Pamilie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren. wie Polytrimethy- 
lencarbonat, Polydioxanon. Polyglycolid, Polylactid. Po- 
ly (L-lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Poly- 
orthoester und/oder P.olycaprolacton (Polyhydroxybutyrat 
and Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) auf weist . 

32. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Pcly(D,L- 
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lactid) ist. 

33. Abdeckmembran nach einetn der Anspruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Poly(L- 
lactid-co-D, L-lactid) ist. 

34. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof f material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

35. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof f material ein Gewichtsverhaltnis von 
L- lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 

36. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof f material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

37. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof f material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

38. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 37, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Polymermatrix por5s ist. 

39. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 38, da- 
durch gekennzeichnet, dafc die die aus Kunststof f material 
bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu rege- 
nerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist . 

40. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 39, da- 
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durch gekennzeichnet, das die Abdeckmetnbran dreidimensio- 
nal verformt ist. 

41. Abdeckmembran nach Anspruch 40, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Abdeckmembran thermisch dreidimensional ver- 
formt ist. 

42. Verwendung der Abdeckmetnbran nach einem der Anspruche 
1 bis 41 in vitro und/oder in vivo und/oder ex vivo. 

43. Verwendung der Abdeckmembran nach einem der Anspruche 
1 bis 42 fur die gesteuerte Geweberegeneration und/oder 
die gesteuerte Knochenregeneration. 

44. verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, gekennzeichnet durch die 
Schritte 

a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Mate- 
rial in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoff- 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturli- 
chen Material, 

d) Schliefien der Form, 

e) Einbringen der Form in ein Druckbehaltnis , und Ver- 
schliefien desselben, 

f ) Einlassen von C0 a und/oder N, in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Tempera tur T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t. und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnis - 
ses . 
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45. Verfahren nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, 
da£ vor und/oder nach dera Aufbringen mindestens einer 
Schicht des Kunststof fmaterials weiteres Material aufge- 
bracht wird, das der Ausbildung einer Oder mehrerer weite- 
rer Schicht (en) der Abdeckmembran dient. 

46. Verfahren nach Anspruch 44 Oder 45, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das naturliche Material Kollagen ist. 

47. verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kollagen vora Typ I und/oder Typ IV ist. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 47, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunst st of f material als Pulver 
und/oder Granulat und/oder Flocken verwendet wird. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 48, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens das Kunststof fmaterial ei- 
nen Gehalt an mindestens einem biolcgisch wirksamen Agens 
aufweist . 

50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das biologisch wirksame Agens ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, schmerzlin- 
demde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung und die 
Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und anti-koa- 
gulierende Agenzien, immunsupprimierende und imraunstimu- 
lierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kombinationen davon, umfaSt. 



51. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 50, dadurch 
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gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial biologisch ab- 
baubar ist. 

52. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 51, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststof fmacerial aus einem Ther- 
moplasten besteht. 

53. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Pamilie der Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytriroethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist . 

54. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Poly (D, L-lac- 
tid) ist. 

55. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststof fmaterial Poly (L-lactid- 
co-D,L-lactid) ist . 

56. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

57. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 
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58. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das Kunsts toff material ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etva 70:30 aufweist. 

59. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

60. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 59, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Form drucklos geschlossen wird. 

61. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 60, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das/der bei Schritt f) in das/der 
Druckgefafi eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stickstoff 
in flussiger Form eingebracht wird. 

62. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 61, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kohlendioxid und/oder der Stick- 
stoff infolge des Schrittes g) in einen superkritischen 
Zustand uberfuhrt wird. 

63. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 62, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Druck p zwischen etwa 2 x 10* Pa 
und etwa 2 x 10' Pa betragt . 

64. Verfahren nach Anspruch 63, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Druck p zwischen etwa 5 x 10* Pa und 1,5 x 10 7 Pa 
betragt . 

65. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 64, dadurch 
gekermzeichnez , dafi die Tempera cur T weniger als etwa 37°C 
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betragt . 

66. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 65, dadurch 
gekennzeichnet. dafi die Zeit t zwischen etwa 10 Minuten 
und etwa 100 Minuten betrSgt. 

67. verfahren nach Anspruch 66, dadurch gekennzeichnet, 
das die Zeit t etwa 30 Minuten betragt. 

68. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 67, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Druck p mit einem definierten 
Gradienten abgebaut wird. 

69. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dafi 
mindestens eine Schicht aus naturlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, l' liegende Schicht 
2 mindestens einem Kunststof fmacerial umfafit, anextrudiert 
wird. 

70. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dafi 
mindestens eine Schicht aus naturlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran. die minde- 
stens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten l, i< liegende Schicht 
2 aus mindestens einem Kunststoff material umfafit, angegos- 
sen wird. 
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71. Verfahren nach Anspruch 69 oder 70, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die zwischen den beiden aufieren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende 
Schicht 2 aus Xunststof fmaterial vor dem Aufbringen der 
Schichten, die aus naturlichem Material bestehen, vorge- 
formt wird. 

72 . Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet , dafi 
eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten 
in eine HeizpreSform gegeben wird, die HeizpreSf orm zuge- 
fahren wird und eine Temperatur T A und ein Druck p x ange- 
legt wird. 

73. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Texnperatur 7 X etwa 100°C Oder weniger betragt. 

74. Verfahren nach Anspruch 72 oder 73, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ der Druck Pj.etwa 1 x 10' bis 2 x 10 4 Pa be- 
tragt . 

75. FormkSrper, dadurch gekennzeichnet , dafi der Formkorper 
aus einer Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 41 
besteht . 

76. Formkorper nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Formkorper ein Augmentacionsf ormkorper zur Behe- 
bung von Knochendef ekten ist. 

77. Formkorper nach Anspruch 75 oder 76, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Porositatsgrad der beiden auBeren aus 
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einem naturlichen Material bestehenden Schichcea x f 1' der 
den Formkorper bildenden Abdeckmembran verschieden ist. 

78. Formkorper nach Anspruch 77, dadurch gekennzeichnet . 
dafi die dem Knochendef ekt zugevandte Sufiere aus einem na- 
turlichen Material bescehende Schicht der Abdeckmembran 
einen hSheren Porosititsgrad aufweisc als die dem Knochen- 
def ekt abgewandte &ufiere aus einem naturlichen Material 
bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

79. Formkorper nach einem der Anspruche 75 bis 78, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Dicke der dem Knochendef ekt zuge- 
wandten &ufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schicht der Abdeckmembran verschieden ist von der Dicke 
der dem Knochendef ekt abgewandten aufieren aus einem natur- 
lichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran. 

80. Formkorper nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die dem Knochendef ekt zugewandte aufiere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte aufiere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeck- 
membran. 

81. Formkorper nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, 
daS die dem Knochendef ekt zugewandte aufiere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
wesentlich dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte 
aufiere aus einem naturlichen Material besrehende Schicht 
der Abdeckmembran. 
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82. Formkorper nach eineni der Aaspruche 75 bis 81, dadurch 
gekeaazeichnet, dafi miadesteas die Porea der dem Kaochen- 
def eke zugewaadtea aufcerea aus einem aaturlichen Material 
besteheadea Schicht der Abdeckmembran eia Volumea von etwa 
1 bis 5 mm 3 aufweisea. 

83. FormkSrper nach eiaem der Aaspruche 75 bis 82, dadurch 
gekeaazeichnet, da£ miadesteas die Porea der dem Kaochen- 
def ekt zugewaadtea Sufierea aus eiaem naturlichen Material 
bestehenden Schicht der Abdeckmembraa einea Gehalt an au- 
tologem Knocheamaterial aufweisen. 
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Abstract 



The invention relates to a covering membrane for regeneration of tissue and/or bone. Said covering membrane 
has at least three layers, the two outer layers both consisting of a natural material, and at least one layer 
arranged therebetween and consisting of at least one synthetic material. The invention also relates to moulded 
bodies produced from said membrane, uses of the membrane according to the invention, and a process for the 
production thereof. Said covering membrane and the moulded bodies produced therefrom have an excellent 
level of biocompatibility, mechanical stability and checkable degradation and resorption kinetics. 
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